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RESUMEN
LA ENCEFALOPATIA HIPERAMONEMICA, UNA POSIBLE COMPLICACION POR DERIVACION
URINARIA TRAS CISTECTOMIA RADICAL. REVISION DE LA LITERATURA A PROPOSITO DE UN CASO

Introduccion: La cistectomia radical es una intervencion con una elevada morbilidad. Las deriva-
ciones postcistectomia pueden ocasionar complicaciones metabélicas como la encefalopatia hipera-
moneémica.

Caso Clinico: Presentamos el caso de una paciente cistectomizada por un carcinoma vesical con
posterior ureterosigmoidostomia. Tras la intervencion acudi6 en 4 ocasiones con sintomas neurologi-
cos y confusion. Todo el estudio analitico y pruebas de imagen fueron normales. Los niveles de amo-
nio en sangre estaban elevados. Tras tratamiento de soporte y hemodialisis la clinica desaparecio.
Posteriormente fue sometida a una nueva derivaciéon quirargica (conducto ileal).

Discusion: El empleo de técnicas de derivacion continentes tras la cistectomia se aconseja ante la
importante afectacion de la calidad de vida que produce el conducto ileal. Sin embargo, estas técni-
cas tienen complicaciones, como la encefalopatia hiperamonémica de causa no hepatica. La elevada
absorcion de amonio por el epitelio intestinal de la neovejiga induce una encefalopatia. Es esencial su
diagnostico temprano con el fin de iniciar un tratamiento eficaz.
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ABSTRACT
HYPERAMMONAEMIC ENCEPHALOPATHY, POSSIBLE COMPLICATION AFTER URINARY
DIVERSION IN RADICAL CYSTECTOMY. REVIEW OF THE LITERATURE WITH REGARD TO
A CLINICAL CASE

Introduction: Radical cystectomy is an intervention with an important morbidity. Urinary diversion
is a possible cause of metabolic complications like hyperammonaemic encephalopathy.

Case report: We present the case of a patient treated with a radical cystectomy and modified ure-
terosigmoidostomy after diagnosis of bladder cancer. After surgery the patient presented in 4 ocasions
recurrent episodic confusion. Laboratory and image tests were normal. Levels of seric ammonium was
increased. After supportive treatment and hemodyalisis symptoms disappeared. Later patient was reo-
perated and a reconstruction to ileal conduit was made.

Discussion: Continent urinary diversions are advised due to important negative impact on quality
of life produced by ileal conduit. However these diversions have several complications, like encepha-
lopathy secondary to non-hepatic hyperammonaemia. Increased absortion of ammonium by intestinal
tissue of the new-ladder induces encephalopathy. Early diagnosis of this complication is essencial in
order to administer an effective treatment.

Keywords: Hyperammonaemia. Radical cystectomy. Ureterosigmoidostomy.
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1 tratamiento estandar del cancer infiltrante

de vejiga es la cistectomia radicall. Esta
intervencion tiene una elevada morbilidad deriva-
da no sélo de la importante reseccion de estruc-
turas sino también del tipo de derivacién urina-
ria empleada tras la extirpacion de la vejiga. La
mayor parte de las complicaciones postcistecto-
mia suelen ocurrir en el postoperatorio inmedia-
to. Sin embargo, un pequeno porcentaje de
pacientes presenta ademas otras complicaciones
de instauracion subaguda, algunas de tipo meta-
bolico, como la hiperamonemia?.

Los elevados niveles de amonio en sangre pro-
ducen una encefalopatia caracterizada por episo-
dios confusionales que puede llegar incluso pro-
vocar el coma. La causa mas frecuente de hipe-
ramonemia es la descompensacion hepatica en el
contexto de una hepatopatia créonica siendo muy
infrecuentes las secundarias a derivaciones uri-
narias.

Hemos realizado una revisiéon de la literatura
sobre la encefalopatia hiperamonémica no hepa-
tica como complicacién metabélica tras una deri-
vacion urinaria, a proposito del caso de una
paciente que acudié a nuestro hospital después
de haber sido intervenida de un carcinoma vesi-
cal mediante cistectomia radical con ureterosig-
moidostomia tipo Mainz II.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 66 anos diabética y
con antecedentes de hepatitis por virus C de etio-
logia postransfusional.

En Enero del 2006 presentaba un sindrome
miccional pertinaz que no respondia a tratamien-
to por lo que se le realizo una cistoscopia con
posterior RTU. Fue diagnosticada de un carcino-
ma vesical pTa G3 tras lo que inici6 tratamiento
con BCG intravesical.

La RTU de control tras finalizar el tratamiento
con BCG detect6 presencia de multiples focos de
carcinoma en la vejiga confirmandose el diagnos-
tico de un carcinoma urotelial que invadia la
capa muscular (pT2 G3).

En Julio del 2006 es sometida a una cistecto-
mia radical con derivacion urinaria mediante
ureterosigmoidostomia tipo Mainz II. La anato-
mia patologica demostré un carcinoma urotelial
de alto grado con invasion de capa muscular y
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con afectacion de uno de los ganglios linfaticos
resecados, se trataba de un pT2a N1. No se
detectaron metastasis a distancia.

Dos semanas después de la intervencion, acu-
di6 con desorientacion y tendencia al suenio en el
contexto de un cuadro compatible con infeccion
de vias urinarias. Tras 24 horas en observacion,
con hidratacion intravenosa y antibioterapia se
recupero y pudo ser dada de alta con antibi6tico
oral.

Diez dias después acudio de nuevo al hospital
por aparicion de dispraxia, tendencia al suertio,
lenguaje incoherente y obnubilacion. Durante el
episodio presenta ademas un pico febril de
38,5°C. La bioquimica y el hemograma eran nor-
males (sin leucocitosis ni neutrofilia). Se realiz6
una ecografia abdominal que identific6 una
hidronefrosis bilateral moderada y un TAC cere-
bral que fue normal.

Durante su ingreso, y tras inicio de trata-
miento antibiético de amplio espectro y fluidote-
rapia, el cuadro confusional fue solucionandose
hasta una recuperacion completa.

A los pocos dias, la paciente volvio a presentar
deterioro cognitivo. En esta ocasion el inicio de
los sintomas centrales habia sido similar, con
dispraxia, dificultad repentina para realizar tare-
as cotidianas, somnolencia y obnubilacion, sin
embargo en esta ocasion acudi6 al hospital en
situacion de coma, con un Glasgow de 8. Estaba
afebril.

En la analitica destacaba tunicamente una
moderada hiperglucemia y una ligera elevacion
de transaminasas.

Se le realizé un electroencefalograma en el que
se observaban unas ondas lentas sobre areas de
ambos hemisferios, hallazgos caracteristicos de
una encefalopatia metabélica. Un TAC cerebral
no mostré anomalias estructurales. De forma
similar al ingreso previo, tras varios dias hospita-
lizada con fluidoterapia de soporte y dieta abso-
luta, la paciente experimenta una progresiva
mejoria con recuperacion completa de la clinica.

Tres semanas después, la paciente vuelve a
notar sintomas dispraxia y tendencia al suenio de
instauracion progresiva. Acude a urgencias
donde es evaluada sin encontrarse alteraciones
en la exploracion ni en las pruebas analiticas ni
de imagen por lo que se le remite a domicilio, no
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existia fiebre ni ninguna clinica sugestiva de
infeccion. A las 24 horas acude con una altera-
cion severa del nivel de conciencia con un
Glasgow de 6.

En esta ocasion la paciente acudia tras haber
iniciado 15 dias antes, un primer ciclo de qui-
mioterapia adyuvante con esquema taxol 175
mg/m2 y carboplatino AUC 5. Por ello, presenta-
ba una leucopenia con neutropenia atribuible a
una mielotoxicidad postquimioterapia. Todos los
demas parametros electroliticos, incluyendo cal-
cemia, eran rigurosamente normales. La gasome-
tria venosa demostraba un pH de 7.44. El TAC
cerebral y la radiografia de térax fueron normales.

Ante la presencia de episodios repetidos de
sindrome confusional de probable causa metabé-
lica, todos ellos en 3 meses desde la cistectomia,
se consider6 que podria ser una complicacion
metabolica de la derivacion. Tras haberse descar-
tado que se tratara de una acidosis metabolica se
decidio solicitar unos niveles de amonio en san-
gre, que demostraron una amonemia de 400
microgramos/dl (normal entre 17-80).

Ante el diagnostico de encefalopatia hiperamo-
némica de causa no-hepatica se inici6 fluidotera-
pia, dieta absoluta, enemas con lactulosa y ante
la gravedad clinica se inici6 hemodialisis. Tras 3
sesiones de hemodialisis la paciente experimento
una recuperacion neurologica paralela a la
correccion de los niveles de amonio que disminu-
yeron hasta normalizarse.

Posteriormente se realizO una reconversion
quirargica de la ureterosigmoidostomia a con-
ducto ileal. Actualmente la paciente contintia con
el tratamiento quimioterapico adyuvante y no ha
vuelto a presentar nuevos episodios confusiona-
les.

DISCUSION

La cistectomia radical contintia siendo el tra-
tamiento de eleccion en el manejo de los carcino-
mas uroteliales infiltrantes. Esta intervencion
consiste en la reseccion de la vejiga, linfadenec-
tomia pélvica bilateral, reseccion de grasa perive-
sical y de porcién distal de ambos uréteres y pro-
ximal de la uretra. En hombres se realiza prosta-
tectomia y reseccion de vesiculas seminales y en
mujeres histerectomia, doble anexectomia y
reseccion de parte de vagina.
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Tras la cistectomia, el reto al que se debe de
enfrentar el urélogo, es la seleccién de la deriva-
cion urinaria mas apropiada. Se han descrito
multiples derivaciones urinarias en la literatura
(Tabla 1). Estas derivaciones se clasifican segiin
su grado de funcionalidad en incontinentes, y
continentes subdividiéndose estas ultimas a su
vez en reservorios cutaneos y en neovejigas orto-
topicas3. La técnica incontinente mas extendida
es el conducto ileal que es un método simple y
seguro de derivar la orina pero mediante un dre-
naje continuo a través de un estoma que afecta
negativamente a la calidad de vida del paciente.
Para intentar evitar el impacto negativo del esto-
ma se desarrollaron multiples técnicas con inten-
cion de mantener la continencia, pues esto indu-
ciria una mejoria de la calidad de vida. Sin
embargo aunque en algunos estudios las técnicas
continentes parecen demostrar un impacto posi-
tivo en la calidad de vida*, en otros no se consi-
gue demostrar claramente que exista tal benefi-
cio frente al conducto ileal®. Todas las técnicas
quirargicas empleadas tienen sus ventajas y des-
ventajas lo cual debe ser tomado en considera-
cion en el momento de decidir el tipo de deriva-
cion a realizar.

La agresividad de la cistectomia y la deriva-
cion urinaria empleada provocan una morbilidad
cercana al 30% y una mortalidad de 1-3%9. Las

Tabla 1
Tipos de derivaciones urinarias en pacientes
cistectomizados

Derivaciéon urinaria Segmento intestinal

empleado
Derivaciones incontinentes
Conducto ileal Ileon
Conducto colénico Colon
Urostomia cutanea Ninguno
Reservorios cutaneos (continentes)
Tipo Florida Ileocecal
Tipo Indiana Ileocecal
Tipo Koch Ileon
Tipo Mainz I Ileocecal
Neovejigas ortotopicas (continentes)
Hautman Ileon
Studer Ileon
Bolsa en T Ileon
Ureterosigmoidostomia
Mainz tipo II (continente) Sigma
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complicaciones postoperatorias tanto inmediatas
como tardias son pues relativamente frecuentes
(Tabla 2). Una de estas complicaciones son las
encefalopatias metabélicas, éstas suelen ser
debidas a que los segmentos empleados en la
derivacion, ya sea colon o ileon, mantienen su
capacidad absortiva y secretora. Tanto ileon como
colon secretan sodio y bicarbonato y reabsorben
amonio, iones de hidrogeno y cloro. Esto puede
inducir una acidosis metabélica hiperclorémica y
estados de hiperamonemia’. El desarrollo de una
hiperamonemia de causa no hepatica en pacien-
tes sometidos a derivacion urinaria obedece al
prolongado contacto de la orina con el epitelio
intestinal, lo que motiva la absorcion de elevadas
concentraciones de sustancias excretadas via
urinaria como el amonio. Esto motivaria una
saturacién de la capacidad metabolizadora del
higado y por lo tanto una elevada liberacion de
amonio al torrente sanguineo (Fig. 1).

Aunque la causa mas frecuente de elevacién
de la amonemia es la hepatopatia cronica, la pre-
sentacion clinica de la hiperamonemia no hepati-
ca es variable y con frecuencia episodica. El cor-
tejo de sintomas incluye alteraciones de la perso-
nalidad, confusion, irritabilidad y ataxia. Las
nauseas, la letargia y la

Tabla 2
Complicaciones de la cistectomia radical.

Incidencia
aproximada

Complicaciones

Menores
Ileo paralitico
Infeccién de la herida
Neumonia
Encefalopatia metabolica
Infeccién de tracto urinario
Insuficiencia renal aguda
Arritmia cardiaca
Trombosis venosa profunda
Dano rectal intraoperatorio
Dehiscencia

12-20%
2-7%
2%
2%
1-3%
1%
1%
1%
1%
1%

Mayores
Reintervencion
Accidente cerebrovascular
Sepsis
Fallo respiratorio
Tromboembolismo pulmonar
Infarto de miocardio

2%
1%
1%
1%
1%
1%

Mortalidad relacionada 1-3%

nica neurolégica aparezca de forma recurrente
tras la recuperacion clinica de un episodio!®, del
mismo modo que en nuestro caso en el que se
produjeron hasta 4 cuadros confusionales recu-
rrentes. La variabilidad clinica y la infrecuente

hiperventilacion también

pueden estar presentes®9.
En casos graves puede lle-
gar al coma. No obstante la

Acumulacion sistémica
de amonio evitando
metabolismo hepatico

encefalopatia severa es mas

Fuentes habituales de nitrogeno

Catabolismo endogeno
de proteinas

Ingesta de proteinas

+ N
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togénicos, la alteracion he-
patica y el incremento en la
absorcion de amonio. Este
podria ser el caso de nues-
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presentacion hacen que su diagnéstico sea fre-
cuentemente demorado. En estos casos es de
vital importancia el reconocimiento en la historia
clinica de factores que podrian predisponer o
causar la acumulacién de amonio. Estos facto-
res, aparte de la hepatopatia cronica, pueden ser
muy variados (Tabla 3).

Tabla 3
Causas de hiperamonemia no hepatica

Causas de hiperamonemia no hepatica

Defectos congénitos de enzimas del ciclo de la urea

Defectos en el transporte de intermediarios del ciclo de la
urea

Otras causas metabolicas:
- Hipoglucemia hiperinsulinémica
- Acidosis tubular distal
- Déficit primario de carnitina
- Defectos de oxidacién de los acidos grasos

Farmacologico:
- Quimioterapia: 5FU, asparraginasa.
- Acido valproico
- Agentes anestésicos

Sindrome de Reye
Shunt portosistémico

Urinaria:
- Derivaciones urinarias: como la
ureterosigmoidostomia
- Infecciones urinarias
- Reflujo vesico-ureteral

Hematologicas:
- Mieloma multiple
- Algunas leucemias

Otras causas:
- Nutriciéon parenteral
- Idiomatica

La medicién de los niveles de amonio en san-
gre constituye la clave para la realizacion de un
diagnostico temprano. A pesar de que los niveles
suelen ser superiores a 150 pg/dl, no siempre
existe una correlacion clinica entre el grado de
encefalopatia y los niveles de amonio. Es aconse-
jable descartar disfuncién hepatica asociada y
alcalosis hiperclorémica en el caso de hiperamo-
nemia asociada a derivacién urinaria. El electro-
encefalograma puede detectar una encefalitis
difusa inespecifica. El TAC y la resonancia cere-
bral pueden detectar ocasionalmente un cierto
grado de edema cerebral.
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La patogenia de la encefalopatia asociada al
amoniaco todavia no esta bien establecida. Uno
de los efectos atribuidos al amonio es la inhibi-
cion de la enzima a-ketoglutarato deshidrogena-
sa lo cual favorece la formacion de glutamina a
partir de a-ketoglutarato. Todos estos cambios
produciran una proteolisis que induciria la ence-
falopatia!l-12,

Antes del tratamiento, determinar la causa es
fundamental, ya que la correccién de la situacién
desencadenante permite evitar nuevos episodios y
a veces la correccion definitiva. El tratamiento del
episodio agudo en la hiperamonemia no hepatica
no esta claramente establecido. Al igual que en la
encefalopatia hepatica en estos casos se recomien-
da la disminucion de los niveles de amonio en luz
intestinal. Las medidas mas empleadas son la
reduccion de la ingesta de proteinas en la dieta a
20 gr de proteinas al dia y el tratamiento con disa-
caridos no absorbibles como la lactulosa y el lacti-
tiol con el fin de favorecer la eliminacion intestinal
del amonio!®. La administracion de sueros gluco-
sados al 10 o 20% disminuye la absorcion de ami-
noacidos en el tubo digestivo.

La antibioterapia oral o intravenosa favorece
el control sintomatico en aquellos casos en los
que existe un sobrecrecimiento bacteriano con
sobreproduccion de urea. En pacientes con alte-
raciones del metabolismo de la urea se han
empleado el sodio benzoato o sodio fenilacetato,
en aquellos casos con déficit de ornitina trans-
carbamilasa.

En casos severos un tratamiento de soporte
adecuado incluyendo ventilacion en caso de
desarrollo de coma puede llegar a ser necesario.
Si no existe una pronta respuesta al tratamiento
o si existe gravedad clinica la hemodialisis ha
demostrado ser eficaz!'4.

En resumen, la hiperamonemia no hepatica
supone un reto para el clinico por su baja fre-
cuencia y la variabilidad de su presentacion cli-
nica. La sintomatologia neurologica no explicada
en un paciente con antecedentes como la deriva-
cion urinaria debe de ser la base para un diag-
nostico de sospecha.
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